SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Fromilid uno 500 mg tablete s produljenim oslobadanjem

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Svaka tableta s produljenim oslobadanjem sadrzi 500 mg klaritromicina.
Pomo¢ne tvari s poznatim uc¢inkom:

- laktoza: 213,75 mg po tableti

- natrij: 12,85 mg po tableti

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta s produljenim oslobadanjem.
Smede-zute, ovalne, bikonveksne filmom oblozene tablete s utisnutim znakom U na jednoj strani, dimenzija
20 X 10 mm.

4.  KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Fromilid uno 500 mg tablete s produljenim oslobadanjem namijenjene su za lijeenje bakterijskih infekcija
uzrokovanih mikroorganizmima osjetljivim na klaritromicin (vidjeti dio 4.4. i 5.1.). Indikacije ukljucuju:

- infekcije gornjih disnih putova (tonzilofaringitis, akutni sinusitis),

- infekcije donjih disnih putova (akutni i kroni¢ni bronhitis i upala pluca),

- infekcije koze 1 potkoznog tkiva (blage do umjerene tezine, kao $to su folikulitis, celulitis i erizipel).

Fromilid uno je indiciran za lije¢enje odraslih i djece starije od 12 godina.

Potrebno je uzeti u obzir sluzbene smjernice o pravilnom koristenju antibakterijskih lijekova.
4.2. Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Odrasli i djeca starija od 12 godina

Doziranje u odraslih i djece starije od 12 godina je 1 tableta od 500 mg svakih 24 sata. Kod tezih infekcija
daju se 2 tablete s produljenim oslobadanjem od 500 mg svaka 24 sata.

LijeCenje obicno traje od 6 do 14 dana.

Djeca mlada od 12 godina

U djece mlade od 12 godina ne preporucuje se primjena lijeka Fromilid uno 500 mg tableta s
produljenim oslobadanjem. Provedena su klinicka ispitivanja s pedijatrijskom suspenzijom

klaritromicina u djece u dobi od 6 mjeseci do 12 godina. Stoga u djece mlade od 12 godina treba
primjenjivati pedijatrijsku suspenziju klaritromicina (Fromilid granule za oralnu suspenziju).
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Ostecenje funkcije bubrega

U bolesnika s o$te¢enjem funkcije bubrega, s klirensom kreatinina manjim od 30 ml/min, doza
Klaritromicina treba se smanjiti za pola, tj. 250 mg jednom dnevno ili 250 mg dva puta dnevno kod tezih
infekcija. Lijecenje u takvih bolesnika ne smije trajati duze od 14 dana. S obzirom da se tableta ne smije
razlomiti i da se doza ne moze smanjiti ispod 500 mg dnevno, Fromilid uno 500 mg tablete s
produljenim oslobadanjem ne bi trebalo koristiti u ovoj skupini bolesnika (vidjeti dio 4.3.).

Nadin primjene
Tablete se uzimaju uz obrok. Tablete se ne smiju lomiti.
Tablete se ne smiju smrviti niti zvakati.

4.3. Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar, neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1. ili na druge makrolidne
antibiotike.

Istodobna primjena klaritromicina i ergotamina ili dihidroergotamina je kontraindicirana zbog moguce
pojave toksicnosti derivata ergotamina.

Istodobna primjena klaritromicina i oralnog midazolama je kontraindicirana (vidjeti dio 4.5.).
Istodobna primjena klaritromicina i lomitapida je kontraindicirana (vidjeti dio 4.5.).

Istodobna primjena klaritromicina i bilo kojeg od sljede¢ih lijekova kontraindicirana je: astemizol,
cisaprid, domperidon, pimozid, terfenadin, jer moze uzrokovati produljenje QT intervala i sréane
aritmije, ukljucujuci ventrikularnu tahikardiju, ventrikularnu fibrilaciju i torsades de pointes (vidjeti
dijelove 4.4.14.5.).

Klaritromicin se ne smije davati bolesnicima s anamnezom produljenja QT intervala (urodeno ili
dokumentirano steceno produljenje QT intervala) ili ventrikularnih sr¢anih aritmija, ukljucujuci
torsades de pointes (vidjeti dijelove 4.4. i 4.5.).

Istodobna primjena klaritromicina s tikagrelorom, ivabradinom ili ranolazinom je kontraindicirana.

Klaritromicin se ne smije uzimati istodobno s inhibitorima HMG-CoA reduktaze (statinima) koji se
ekstenzivno metaboliziraju putem CYP3A4 (lovastatin ili simvastatin) zbog povecanog rizika nastanka
miopatije, ukljucujuci rabdomiolizu (vidjeti dio 4.5.).

Kao i kod drugih jakih inhibitora CYP3A4, klaritromicin se ne smije koristiti u bolesnika koji uzimaju
kolhicin (vidjeti dijelove 4.4. 1 4.5.).

Klaritromicin se ne smije davati bolesnicima s poremecajima elektrolita (hipokalijemijom ili
hipomagnezijemijom, zbog rizika od produljenja QT-intervala).

Klaritromicin se ne smije davati bolesnicima s teskim o$te¢enjem funkcije jetre u kombinaciji s
oste¢enjem funkcije bubrega.

S obzirom da se doza ne moze smanjiti ispod 500 mg dnevno, Fromilid uno 500 mg tablete s
produljenim oslobadanjem je kontraindiciran u bolesnika s klirensom kreatinina manjim od 30 ml/min.
Sve druge formulacije mogu se primjenjivati u ovoj skupini bolesnika.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
U slucaju teskih akutnih reakcija preosjetljivosti, poput anafilaksije, teSskih koznih nuspojava (SCAR,

engl. severe cutaneous adverse reactions) (npr. akutna generalizirana egzantematozna pustuloza
(AGEP), Stevens-Johnsonov sindrom, toksi¢na epidermalna nekroliza i reakcija na lijek s eozinofilijom
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i sistemskim simptomima (DRESS)), terapija klaritromicinom se mora smjesta prekinuti te odmah
zapoceti s odgovarajuc¢im lijeCenjem.

Primjena bilo koje antimikrobne terapije, kao $to je klaritromicin, u lije¢enju H. pylori infekcije moze
rezultirati rezistencijom na lijek.

Lijecnik ne smije propisati klaritromicin trudnicama prije no §to pazljivo odvaze koristi i rizike,
posebno tijekom prva tri mjeseca trudnoce (vidjeti dio 4.6.).

Klaritromicin se uglavnom izlucuje putem jetre. Stoga se antibiotik mora oprezno primjenjivati u
bolesnika s ostecenom funkcijom jetre. Oprez je takoder potreban pri primjeni klaritromicina u
bolesnika s umjerenim do teskim oSte¢enjem funkcije bubrega (vidjeti dio 4.2.).

Uz primjenu klaritromicina zabiljeZeni su slucajevi disfunkcije jetre, ukljucujuci povecanje vrijednosti
jetrenih enzima te hepatocelularni i/ili kolestatski hepatitis, sa ili bez zutice. Ova disfunkcija jetre moze
biti teska, a obi¢no je reverzibilna. Zabiljezeni su slucajevi fatalnog zatajenja jetre (vidjeti dio 4.8.).
Neki su bolesnici mozda imali ve¢ postojecu bolest jetre ili su uzimali druge hepatotoksi¢ne lijekove.
Bolesnike se mora savjetovati da prekinu lijeCenje i obrate se svom lijecniku ako se razviju znakovi i
simptomi bolesti jetre, kao $to su anoreksija, Zutica, tamni urin, svrbez ili osjetljivost abdomena.

Pseudomembranozni kolitis je zabiljezen uz gotovo sve antibiotike, ukljuéuju¢i makrolide te moze biti u
rasponu od blagog do po Zivot opasnog. Proljev povezan s Clostridium difficile zabiljezen je uz
primjenu gotovo svih antibiotika ukljucujuci klaritromicin i moze biti u rasponu od blagog proljeva do
fatalnog kolitisa. LijeCenje antibioticima mijenja normalnu crijevnu floru $to moze dovesti do
prekomjernog rasta C. difficile. Mogu¢nost nastanka proljeva povezanog s Clostridium difficile se mora
uzeti u obzir u svih bolesnika u kojih se pojavi proljev nakon primjene antibiotika. Potrebno je uzeti
detaljnu anamnezu jer je zabiljezeno pojavljivanje proljeva povezanog s Clostridium difficile i dva
mjeseca nakon primjene antibiotika. Stoga se prekid terapije mora razmotriti bez obzira na indikaciju.
Potrebno je provesti mikrobiolosko testiranje te zapoceti odgovarajuce lijeCenje. Potrebno je izbjegavati
lijekove koji inhibiraju peristaltiku.

Kod istodobne primjene klaritromicina i kolhicina zabiljezena su izvje$c¢a nakon stavljanja lijeka u
promet o toksi¢nosti kolhicina, osobito u starijih osoba, od kojih su se neka javila u bolesnika s
poremec¢enom funkcijom bubrega. Smrtni slucajevi zabiljezeni su u nekih od tih bolesnika (vidjeti dio
4.5.). Istodobna primjena klaritromicina i kolhicina je kontraindicirana (vidjeti dio 4.3.).

Savjetuje se oprez kod istodobne primjene klaritromicina i triazolobenzodiazepina, kao $to su triazolam
i midazolam za intravensku i primjenu na usnu sluznicu (vidjeti dio 4.5.).

Kardiovaskularni dogadaji

U bolesnika lijecenih makrolidima, ukljucujuéi klaritromicin, uocen je produljen QT interval, §to
odrazava u¢inke na repolarizaciju srca, ukazujuci na rizik za razvoj sréane artimije i torsades de
pointes (vidjeti dio 4.8.). Zbog povecéanog rizika produljenog QT intervala i ventrikularne aritmije
(ukljucujuéi torsades de pointes), primjena klaritromicina je kontraindicirana: u bolesnika koji
uzimaju bilo koji od sljedec¢ih lijekova: astemizol, cisaprid, domperidon, pimozid i terfenadin; u
bolesnika koji imaju hipokalemiju te u bolesnika s produljenjem QT intervala ili ventrikularnom
sr¢anom aritmijom u anamnezi (vidjeti dio 4.3.).

Nadalje, klaritromicin treba koristiti s oprezom u sljedec¢ih bolesnika:

- Bolesnici s koronarnom arterijskom bole$¢u, teSkom sré¢anom insuficijencijom, poremecéajima
provodenja ili klini¢ki relevantnom bradikardijom.

- Bolesnici koji istodobno uzimaju druge lijekove povezane s produljenjem QT intervala osim onih
koji su kontraindicirani (vidjeti dio 4.5.).

Epidemioloska ispitivanja kojima se istrazivao rizik od pojave Stetnih kardiovaskularnih ishoda pri
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upotrebi makrolida dala su razlicite rezultate. U nekim opservacijskim ispitivanjima utvrden je rijedak
kratkoro¢ni rizik od aritmije, infarkta miokarda i kardiovaskularne smrtnosti povezane s makrolidima,
ukljucujuéi klaritromicin. Ta je opazanja potrebno razmotriti u odnosu na koristi lijeenja prilikom
propisivanja klaritromicina.

Pneumonija: S obzirom na razvijanje rezistencije Streptococcus pneumoniae na makrolide, vazno je
izvrsiti ispitivanje osjetljivosti prilikom propisivanja klaritromicina za lijeCenje izvanbolnicke
pneumonije. Kod bolni¢ke pneumonije, klaritromicin se mora koristiti u kombinaciji s dodatnim
odgovaraju¢im antibioticima.

Blage do umjerene infekcije koze i mekih tkiva: Ove infekcije su najées$ée uzrokovane bakterijama
Staphylococcus aureus i Streptococcus pyogenes, koje mogu biti otporne na makrolide. Stoga je vazno
provesti ispitivanje osjetljivosti. U slu¢ajevima gdje se ne mogu primjenjivati beta laktamski antibiotici
(npr. alergija), drugi antibiotici poput klindamicina mogu biti lijek prvog izbora. Trenutno se smatra da
su makrolidi vazni samo kod nekih infekcija koZe i mekih tkiva, poput onih koje uzrokuje
Corynebacterium minutissimum, akne (acne vulgaris) i erizipel te u situacijama gdje se ne mogu
primijeniti penicilinski antibiotici.

Potreban je oprez kod istodobne primjene klaritromicina i drugih lijekova koji induciraju citokrom
CYP3A4 (vidjeti dio 4.5.).

Inhibitori HMG-CoA reduktaze (statini): Istodobna primjena klaritromicina i lovastatina ili simvastatina
je kontraindicirana (vidjeti dio 4.3.). Potreban je oprez kod propisivanja klaritromicina s drugim
statinima. ZabiljeZeni su slu¢ajevi rabdomiolize u bolesnika koji su ove lijekove koristili istodobno.
Bolesnike se mora pratiti radi pojave znakova i simptoma miopatije.

U situacijama kada se istodobna primjena klaritromicina sa statinima ne moZe izbjeci, preporucuje se
propisivanje najnize postojece doze statina. Moze se uzeti u obzir primjena statina koji ne ovise o
metabolizmu CYP3A (npr. fluvastatin) (vidjeti dio 4.5.).

Oralni hipoglikemici/inzulin: Istodobna primjena klaritromicina i oralnih hipoglikemika (kao $to je
sulfonilureja) i/ili inzulina moze dovesti do znacajne hipoglikemije. Preporucuje se pazljivo kontrolirati
koncentraciju glukoze u krvi (vidjeti dio 4.5.).

Oralni antikoagulansi: Postoji rizik od pojave ozbiljnog krvarenja i znatnog povecanja internacionalno
standardiziranog vremenskog raspona pretvaranja protrombina u trombin (INR) i protrombinskog
vremena (PV) pri istodobnoj primjeni klaritromicina i varfarina (vidjeti dio 4.5.). INR i PV se mora
ucestalo kontrolirati za vrijeme istodobne primjene klaritromicina i oralnih antikoagulansa.

Potreban je oprez pri istodobnoj primjeni klaritromicina s direktnim oralnim antikoagulansima kao $to
su dabigatran, rivaroksaban, apiksaban i edoksaban, osobito u bolesnika s pove¢anim rizikom od
krvarenja (vidjeti dio 4.5.).

Dugotrajna upotreba moze, kao i kod drugih antibiotika, rezultirati kolonizacijom povecanog broja
neosjetljivih bakterija i gljivica. Ako dode do superinfekcije, treba zapoceti s odgovarajuc¢om terapijom.

Takoder treba paziti na moguénost pojave krizne rezistencije izmedu klaritromicina i drugih
makrolidnih lijekova, kao i linkomicina i klindamicina.

Lijek se ne smije primjenjivati u bolesnika s porfirijom.

Laktoza
Fromilid uno sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremec¢ajem nepodnosenja galaktoze,
popunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

Natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmola (23 mg) natrija po jednoj tableti tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Ovaj lijek sadrzi sadrzi 25,7 mg natrija u dvije tablete, $to odgovara 1,29% maksimalnog dnevnog
unosa od 2 g natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu.
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4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Primjena sljedecih lijekova strogo je kontraindicirana zbog moguc¢nosti nastanka ozbiljnih
ucinaka interakcije lijekova:

Astemizol, cisaprid, domperidon, pimozid i terfenadin

Povecane razine cisaprida zabiljezene su u bolesnika koji su istodobno dobivali klaritromicin i cisaprid.
To moze dovesti do produljenja QT intervala i sréanih aritmija, ukljucujuéi ventrikularnu tahikardiju,
ventrikularnu fibrilaciju i torsades de pointes. Sli¢ni uéinci uoceni su u bolesnika koji su istodobno
uzimali klaritromicin i pimozid (vidjeti dio 4.3.).

Zabiljezeno je da makrolidi mijenjaju metabolizam terfenadina uzrokujuéi povecanje razina terfenadina,
koji se povremeno dovodi u vezu sa sréanim aritmijama, poput produljenja QT intervala, ventrikularne
tahikardije, ventrikularne fibrilacije i torsades de pointes (vidjeti dio 4.3.). U jednom ispitivanju
provedenom na 14 zdravih dobrovoljaca, istodobna primjena klaritromicina i terfenadina rezultirala je
dvostrukim do trostrukim povecanjem razine acidnog metabolita terfenadina u serumu te produljenjem
QT intervala; to nije dovelo do bilo kakvog klinicki prepoznatljivog u¢inka. Sli¢ni u¢inci uoceni su pri
istodobnoj primjeni astemizola i drugih makrolida.

Ergotamin/dihidroergotamin

Izvjes¢a nakon stavljanja lijeka u promet navode da je istodobna primjena klaritromicina i ergotamina
ili dihidroergotamina povezana s akutnom toksi¢nosc¢u ergot alkaloida koju karakterizira vazospazam,
ishemija ekstremiteta i drugih tkiva ukljuéujuci sredi$nji ziv€ani sustav. Istodobna primjena
Klaritromicina i ovih lijekova je kontraindicirana (vidjeti dio 4.3.).

Peroralni midazolam

Kada je midazolam primijenjen istodobno s tabletama klaritromicina (500 mg dvaput dnevno), AUC
midazolama se povecao sedam puta nakon peroralne primjene midazolama. Istodobna primjena
oralnog midazolama i klaritromicina je kontraindicirana (vidjeti dio 4.3.).

Inhibitori HMG-CoA reduktaze (statini)

Kontraindicirana je istodobna primjena klaritromicina s lovastatinom ili simvastatinom (vidjeti dio
4.3.) jer se ovi statini ekstenzivno metaboliziraju putem CYP3A4 enzima, a istodobna primjena s
klaritromicinom povecava njihovu koncentraciju u plazmi, §to poveéava rizik od pojave miopatije,
ukljucujuéi rabdomiolizu. ZabiljeZeni su slucajevi pojave rabdomiolize u bolesnika koji su istodobno
uzimali klaritromicin i ove statine. Ako se primjena klaritromicina ne moze izbjeéi, terapija s
lovastatinom ili simvastatinom se mora prekinuti tijekom lijeCenja klaritromicinom.

Potreban je oprez kod propisivanja klaritromicina sa statinima. U sluc¢ajevima kada se istodobna
primjena klaritromicina i statina ne moze izbjeéi, preporucuje se propisati najmanju postojec¢u dozu

statina. MoZe se razmotriti primjena statina ¢iji je metabolizam neovisan o CYP3A (npr. fluvastatin).
Bolesnike se mora pratiti radi pojave znakova i simptoma miopatije.

U¢inci drugih lijekova na Kklaritromicin

Lijekovi koji su induktori CYP3A (npr. rifampicin, fenitoin, karbamazepin, fenobarbital, gospina
trava) mogu potaknuti metabolizam klaritromicina. Ovo moze rezultirati subterapijskim razinama
klaritromicina dovodec¢i do smanjene u¢inkovitosti. Nadalje, mozda ¢e biti potrebno kontrolirati razine
induktora CYP3A u plazmi, koje se mogu povecati uslijed inhibicije CYP3A klaritromicinom (takoder
vidjeti informacije o lijeku za primijenjeni CYP3A4 inhibitor).

Istodobna primjena rifabutina i klaritromicina rezultirala je pove¢anjem razina rifabutina i smanjenjem
razina klaritromicina u serumu zajedno s pove¢anim rizikom pojave uveitisa.

Poznato je ili se sumnja da sljedec¢i lijekovi utjecu na koncentracije klaritromicina; mozda ¢e biti
potrebno razmotriti prilagodbu doze ili primjenu drugog lijeka.
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Efavirenz, nevirapin, rifampicin, rifabutin i rifapentin

Snazni induktori metabolizma citokroma P450 kao Sto su efavirenz, nevirapin, rifampicin, rifabutin i
rifapentin mogu ubrzati metabolizam klaritromicina te stoga sniziti razine klaritromicina u plazmi, pri
tom povecavajuci razine 14-OH-klaritromicina, metabolita koji je takoder mikrobioloski aktivan.
Buduéi da su mikrobioloske aktivnosti klaritromicina i 14-OH-klaritromicina razliCite za razlicite
bakterije, namijenjeni terapijski u¢inak moze oslabiti tijekom istodobne primjene klaritromicina i
induktora enzima.

Etravirin

Etravirin je smanjio izloZenost klaritromicinu; medutim povecala se koncentracija djelatnog
metabolita, 14-OH-klaritromicina. Buduc¢i da 14-OH-klaritromicin ima smanjenu aktivnost naspram
Mycobacterium avium kompleksa (MAK), cjelokupna aktivnost naspram ovog patogena moze biti
promijenjena; stoga je potrebno razmotriti primjenu zamjenskog lijecenja Mycobacterium avium
kompleksa.

Flukonazol

Istodobna primjena 200 mg flukonazola dnevno i 500 mg klaritromicina dva puta dnevno kod

21 zdravog dobrovoljca dovela je do povecanja srednje minimalne koncentracije klaritromicina u
stanju dinamicke ravnoteze (Cpmin) za 33% odnosno povrsine ispod krivulje (AUC) za 18%.
Koncentracije u stanju dinamicke ravnoteze aktivnog metabolita 14-OH-Klaritromicina nisu bile pod
znacajnim utjecajem istodobne primjene flukonazola. Nije potrebno prilagodavati dozu klaritromicina.

Ritonavir

Farmakokineti¢ko ispitivanje pokazalo je da je istodobna primjena 200 mg ritonavira svakih osam sati
i 500 mg klaritromicina svakih 12 sati rezultirala znac¢ajnom inhibicijom metabolizma klaritromicina.
Kod istodobne primjene ritonavira, Cp.x (maksimalna koncentracija) klaritromicina povecala se za
31%, Cpin (Minimalna koncentracija) povecala se za 182%, a AUC (povrsina ispod krivulje) povecala
se za 77%. Uocena je gotovo potpuna inhibicija stvaranja 14-OH-klaritromicina. Zbog velike
terapijske Sirine za klaritromicin nije potrebno smanjivati dozu u bolesnika s normalnom funkcijom
bubrega. Medutim, za bolesnike s oste¢enjem funkcije bubrega trebaju se u obzir uzeti sljedece
prilagodbe doze: za bolesnike s klirensom kreatinina od 30 do 60 ml/min dozu klaritromicina potrebno
je smanijiti za 50%. Za bolesnike s klirensom kreatinina < 30 ml/min dozu klaritromicina potrebno je
smanjiti za 75%. Doze klaritromicina vece od 1 g/dan ne smiju se istodobno primjenjivati s
ritonavirom.

Sli¢ne prilagodbe doza treba razmotriti u bolesnika sa smanjenom funkcijom bubrega kada se ritonavir
koristi kao farmakokineticki pojacivac s drugim inhibitorima HIV proteaze ukljucujuci atazanavir i
sakvinavir (vidjeti dio ispod, dvosmijerne interakcije lijekova).

U¢inak klaritromicina na druge lijekove

Interakcije na bazi CYP3A

Istodobna primjena klaritromicina, za koji je poznato da inhibira CYP3A i lijeka koji se primarno
metabolizira pomoc¢u CYP3A povezana je s povecanjem koncentracije lijekova koja moze dovesti do
povecanja ili produljenja terapijskih u¢inaka ili nuspojava istodobno primijenjenog lijeka.

Primjena Kklaritromicina kontraindicirana je u bolesnika koji dobivaju supstrate CYP3A astemizol,
cisaprid, domperidon, pimozid i terfenadin zbog rizika od produljenja QT intervala i sr€anih aritmija,
ukljucujuci ventrikularnu tahikardiju, ventrikularnu fibrilaciju i torsades de pointes (vidjeti dijelove
43.i14.4).

Primjena klaritromicina takoder je kontraindicirana s ergot alkaloidima, oralnim midazolamom,
inhibitorima HMG CoA reduktaze koji se metaboliziraju uglavnom putem CYP3A4 (npr. lovastatin i
simvastatin), kolhicinom, tikagrelorom, ivabradinom i ranolazinom (vidjeti dio 4.3.).
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Istodobna primjena klaritromicina i lomitapida je kontraindicirana zbog moguénosti znatnog
povecanja razine transaminaza (vidjeti dio 4.3.).

Potreban je oprez ako se klaritromicin primjenjuje istodobno s drugim lijekovima za koje se zna da su
supstrati CYP3A enzima, osobito ako supstrat CYP3A ima usku terapijsku Sirinu (npr. karbamazepin)
i/ili se opsezno metabolizira tim enzimom. MozZe se razmotriti prilagodba doziranja, a kad je to
moguce, u bolesnika koji istodobno primaju klaritromicin potrebno je pazljivo pratiti serumske
koncentracije lijekova koji se primarno metaboliziraju putem CYP3A. Lijekovi ili klase lijekova za
koje se zna ili se sumnja da se metaboliziraju istim CYP3A izozimom ukljucuju (ali ovaj popis nije
sveobuhvatan) alprazolam, karbamazepin, cilostazol, ciklosporin, dizopiramid, ibrutinib,
metilprednizolon, midazolam (intravenski), omeprazol, oralni antikoagulans (npr. varfarin,
rivaroksaban, apiksaban), atipi¢ni antipsihotici (npr. kvetiapin), kinidin, rifabutin, sildenafil, sirolimus,
takrolimus, triazolam i vinblastin.

Lijekovi koji stupaju u interakcije sliécnim mehanizmima putem drugih izozima unutar sustava
citokroma P450 ukljucuju fenitoin, teofilin i valproat.

Direktni oralni antikoagulansi (DOAK)

DOAK dabigatran i edoksaban su supstrati za efluksni transporter Pgp. Rivaroksaban i apiksaban se
metaboliziraju putem enzima CYP3A4 i takoder su supstrati za Pgp. Potreban je oprez pri istodobnoj
primjeni klaritromicina s ovim lijekovima, osobito u bolesnika s visokim rizikom od krvarenja (vidjeti
dio 4.4.).

Antiaritmici

Postoje izvjesc¢a nakon stavljanja lijeka u promet pojave torsades de pointes kod istodobne primjene
klaritromicina i kinidina ili dizopiramida. Treba se redovito kontrolirati bolesnikov EKG radi
moguceg produljenja QT intervala tijekom istodobne primjene klaritromicina i navedenih lijekova.
Tijekom lijecenja klaritromicinom potrebno je kontrolirati razine kinidina i dizopiramida u serumu.

Postoje izvje$ca nakon stavljanja lijeka u promet pojave hipoglikemije kod istodobne primjene
klaritromicina i dizopiramida. Stoga se razina glukoze u krvi mora pratiti tijekom istodobne primjene
Klaritromicina i dizopiramida.

Hidroksiklorokin i klorokin

Klaritromicin treba upotrebljavati oprezno u bolesnika koji primaju te lijekove za koje je poznato da
produljuju QT interval zbog potencijala za izazivanje sréane aritmije i ozbiljnih Stetnih
kardiovaskularnih dogadaja.

Oralni hipoglikemici/inzulin

Kod istodobne primjene odredenih oralnih hipoglikemika, poput nateglinida i repaglinida s
klaritromicinom moze do¢i do inhibicije CYP3A enzima klaritromicinom $to moZze uzrokovati
hipoglikemiju. Preporuéuje se pazljivo pratiti razinu glukoze.

Omeprazol
Klaritromicin (500 mg svakih 8 sati) se davao u kombinaciji s omeprazolom (40 mg dnevno) zdravim

odraslim ispitanicima. Istodobnom primjenom klaritromicina, koncentracije omeprazola u plazmi u
stanju dinami¢ke ravnoteze su se povisile (Crax, AUCq.24 i t1/2za 30%, 89% odnosno 34%). Prosje¢na
24-satna pH vrijednost u zelucu bila je 5,2 kada se omeprazol primjenjivao sam, odnosno 5,7 kada su
istodobno primijenjeni omeprazol i klaritromicin.

Sildenafil, tadalafil i vardenafil
Svaki od ovih inhibitora fosfodiesteraza se metabolizira, barem djelomi¢no, putem CYP3A, a CYP3A
se moze inhibirati istodobno primijenjenim klaritromicinom. Istodobna primjena klaritromicina sa
sildenafilom, tadalafilom ili vardenafilom vjerojatno ¢e rezultirati povecanim izlaganjem inhibitoru
fosfodiesteraze. Potrebno je razmotriti smanjivanje doze sildenafila, tadalafila i vardenafila pri
istodobnoj primjeni s klaritromicinom.
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Teofilin, karbamazepin

Rezultati klinickih ispitivanja navode da postoji umjereno, no statisticki znacajno (p<0,05) povecanje
razina teofilina ili karbamazepina kada se bilo koji od ovih lijekova istodobno koristi s
klaritromicinom. Potrebno je razmotriti smanjivanje doze.

Tolterodin

Primarni put metaboliziranja tolterodina je preko 2D6 izoforma citokroma P450 (CYP2D6). Medutim,
u populacijskoj podskupini koja nema CYP2D6, utvrdeni put metaboliziranja je preko CYP3A. U ovoj
populacijskoj podskupini, inhibiranje CYP3A rezultira znatno ve¢im koncentracijama tolterodina u
serumu. U populaciji sporih CYP2D6 metabolizatora, u prisutnosti CYP3A inhibitora, kao $to je
klaritromicin, mozda ¢e biti potrebno smanjiti dozu tolterodina.

Triazolobenzodiazepini (npr. alprazolam, midazolam, triazolam)

Potrebno je izbjegavati istodobnu peroralnu primjenu midazolama i klaritromicina. Kada se
midazolam istodobno primijenio s tabletama klaritromicina (500 mg dvaput dnevno), AUC (povr$ina
ispod krivulje) midazolama se povecala za 2,7 puta nakon intravenske primjene midazolama. Ako se
istodobno intravenski primjenjuje midazolam s klaritromicinom, bolesnik se mora paZzljivo nadzirati
zbog prilagodbe doze. Primjena midazolama na usnu sluznicu, kojom se moZze zaobici presistemska
eliminacija lijeka, ¢e vjerojatno rezultirati sli¢cnom interakcijom primije¢enom nakon intravenske prije
nego oralne primjene. Iste mjere opreza treba primijeniti na druge benzodiazepine koji se
metaboliziraju pomoc¢u CYP3A, ukljucujuéi triazolam i alprazolam. Za benzodiazepine Cija
eliminacija ne ovisi 0 CYP3A (temazepam, nitrazepam, lorazepam), klini¢ki zna¢ajna interakcija s
klaritromicinom je malo vjerojatna.

Postoje postmarketinika izvje$éa interakcije lijekova i uéinaka na sredisnji Zivéani sustav (SZS) (npr.
pospanost i smetenost) kod istodobne primjene klaritromicina i triazolama. Savjetuje se pratiti
bolesnika zbog povecanih farmakoloskih u¢inaka na SZS.

Kortikosteroidi

Potreban je oprez pri istodobnoj primjeni klaritromicina sa sistemskim i inhalacijskim
kortikosteroidima koji se primarno metaboliziraju putem CYP3A zbog potencijala za povecanu
sistemsku izlozenost kortikosteroidima. Ako dode do istodobne primjene, bolesnike je potrebno
pomno nadzirati kako bi se uocile nuspojave na sistemske kortikosteroide.

Interakcije s drugim lijekovima

Kolhicin

Kolhicin je supstrat za CYP3A i efluksni transporter, P-glikoprotein (Pgp). Za klaritromicin i druge
makrolide poznato je da inhibiraju CYP3A i Pgp. Kada se klaritromicin i kolhicin primjenjuju
zajedno, inhibicija Pgp i/ili CYP3A pomocu klaritromicina moze dovesti do povecane izloZzenosti
kolhicinu (vidjeti dijelove 4.3. i 4.4.).

Digoksin

Digoksin se smatra supstratom za efluksni transporter, P-glikoprotein (Pgp). Za Klaritromicin je
poznato da inhibira Pgp. Kada se klaritromicin i digoksin istodobno primjenjuju, inhibicija Pgp
klaritromicinom moze dovesti do povecane izloZenosti digoksinu. PoviSene koncentracije digoksina u
serumu u bolesnika koji istodobno uzimaju klaritromicin i digoksin takoder su zabiljezene u uvjetima
nakon stavljanja lijeka u promet. Neki su bolesnici pokazali klinicke znakove sli¢ne toksicnosti
digoksina, ukljucujuci potencijalno fatalne aritmije. Koncentracije digoksina u serumu trebaju se
pazljivo kontrolirati dok bolesnici istodobno primaju digoksin i klaritromicin.

Zidovudin

Istodobna oralna primjena tableta klaritromicina i zidovudina u odraslih osoba oboljelih od HIV-a
moze uzrokovati smanjenje koncentracija zidovudina u stanju dinamicke ravnoteze. Buduci da
klaritromicin utjeCe na apsorpciju istodobno oralno primijenjenog zidovudina, ovaj se utjecaj moze
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uvelike izbjeci primjenom doza klaritromicina i zidovudina u intervalu od 4 sata izmedu uzimanja
pojedinog lijeka. Ova interakcija se ne pojavljuje u pedijatrijskih bolesnika inficiranih HIV-om koji
uzimaju suspenziju Klaritromicina sa zidovudinom ili dideoksinozinom. Ova interakcija je malo
vjerojatna kada se klaritromicin primjenjuje putem intravenske infuzije.

Fenitoin i valproat

Postoje spontana ili objavljena izvjes¢a o interakcijama CYP3A inhibitora, ukljucujuci klaritromicin s
lijekovima za koje se smatralo da se ne metaboliziraju putem CYP3A (npr. fenitoin i valproat).
Preporucuje se odrediti razine ovih lijekova u serumu kada se oni istodobno primjenjuju s
klaritromicinom. ZabiljeZene su povecane razine u serumu.

Dvosmjerne interakcije lijekova

Atazanavir

| klaritromicin i atazanavir su supstrati i inhibitori CYP3A te postoji dokaz dvosmjerne interakcije
lijekova. Istodobna primjena klaritromicina (500 mg dvaput dnevno) i atazanavira (400 mg jednom
dnevno) rezultirala je dvostrukim povecanjem izloZenosti Klaritromicinu i 70%-tnim smanjenjem
izlozenosti 14-OH-klaritromicinu, s 28%-tnim pove¢anjem AUC atazanavira. Zbog velike terapijske
Sirine klaritromicina, nije potrebno smanjiti dozu u bolesnika s normalnom funkcijom bubrega. U
bolesnika s umjerenim o$tec¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina od 30 do 60 ml/min) dozu
Klaritromicina treba smanjiti za 50%. Za bolesnike s klirensom kreatinina < 30 ml/min dozu
klaritromicina treba smanjiti za 75% pomoc¢u odgovarajuce formulacije klaritromicina. Doze
Klaritromicina ve¢e od 1000 mg na dan ne smiju se istodobno primjenjivati s inhibitorima proteaze.

Blokatori kalcijevih kanala

Kod istodobne primjene Kklaritromicina i blokatora kalcijevih kanala koji se metaboliziraju putem
CYP3A4 (npr. verapamil, amlodipin, diltiazem) potreban je oprez zbog rizika od pojave hipotenzije.
Koncentracije klaritromicina u plazmi kao i blokatora kalcijevih kanala mogu se povecati zbog
interakcije. Hipotenzija, bradiaritmije i laktacidoza uoceni su u bolesnika koji istodobno uzimaju
Klaritromicin i verapamil.

Itrakonazol

I klaritromicin i itrakonazol su supstrati i inhibitori CYP3A, Sto dovodi do dvosmjerne interakcije.
Klaritromicin moze povecati razine itrakonazola u plazmi, dok itrakonazol moze povecati razine
klaritromicina u plazmi. Bolesnike koji istodobno uzimaju itrakonazol i klaritromicin treba pazljivo
pratiti radi pojave znakova ili simptoma povecanog ili produzenog farmakoloskog ucinka.

Sakvinavir

| klaritromicin i sakvinavir su supstrati i inhibitori CYP3A te postoji dokaz dvosmijerne interakcije
lijekova. Istodobna primjena Klaritromicina (500 mg dva puta dnevno) i sakvinavira (meke Zelatinske
kapsule, 1200 mg tri puta dnevno) u 12 zdravih dobrovoljaca rezultirala je vrijednostima AUC
(povrsina ispod koncentracijske krivulje) i Cpax (maksimalne koncentracije) sakvinavira u stanju
dinamicke ravnoteze koje su bile za 177% i1 187% viSe od onih uocenih kod primjene samog
sakvinavira. Vrijednosti AUC i C, klaritromicina bile su priblizno 40% vise od onih uoéenih kod
primjene samog klaritromicina. Nije potrebno prilagodavati dozu kada se ta dva lijeka istodobno
primjenjuju ogranic¢eno vrijeme pri dozama, odnosno s formulacijama koje su ispitane. U¢inci opazeni
tijekom ispitivanja interakcije lijekova s formulacijom meke Zelatinske kapsule mozda nece biti
reprezentativni za u€inke s formulacijom tvrde Zelatinske kapsule sakvinavira. U¢inci opaZeni tijekom
ispitivanja interakcije lijekova u kojima se koristio samo sakvinavir mozda nece biti reprezentativni za
primjenu kombinacije sakvinavira i ritonavira. Kada se sakvinavir istodobno primjenjuje s
ritonavirom, potrebno je obratiti paznju na potencijalne uc¢inke ritonavira na klaritromicin.

Bolesnice koje uzimaju peroralne kontraceptive mora se upozoriti da kontracepcija moze prestati
djelovati ako dode do proljeva, povracanja ili krvarenja unutar ciklusa.

4.6. Plodnost, trudnoda i dojenje
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Trudnoc¢a

Sigurnost primjene klaritromicina tijekom trudnoce nije utvrdena. Na temelju razlicitih rezultata
dobivenih iz ispitivanja na Zivotinjama i iskustva primjene lijeka u ljudi ne moze se iskljuciti
mogucénost Stetnih ucinaka na embriofetalni razvoj. U nekim je opservacijskim ispitivanjima u kojima
se ocjenjivala izlozenost klaritromicinu u prvom i drugom tromjesecju trudnoce zabiljeZen povecan
rizik od spontanog pobacaja u odnosu na uporabu drugog ili nijednog antibiotika u istom razdoblju.
Dostupna epidemioloska ispitivanja rizika od vec¢ih urodenih malformacija uz primjenu makrolida,
ukljucujuéi klaritromicin, tijekom trudnoée daju oprecne rezultate. Stoga se primjena tijekom trudnoce
ne preporucuje bez pazljivog razmatranja odnosa koristi i rizika.

Dojenje

Sigurnost primjene klaritromicina za vrijeme dojenja novorodencadi nije utvrdena.

Klaritromicin se izlu¢uje u maj¢ino mlijeko u malim koli¢inama. Procjenjuje se da bi dojence koje se
isklju¢ivo doji primilo oko 1,7 % maj¢ine doze klaritromicina prilagodene tjelesnoj tezini.

Plodnost
Studije plodnosti u Stakora nisu pokazale nikakve dokaze o Stetnim uéincima (vidjeti dio 5.3.).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nema podataka o ucinku klaritromicina na sposobnost upravljanja vozilima ili rada sa strojevima. Prije
upravljanja vozilima ili rada sa strojevima u obzir treba uzeti mogucnost pojave omaglice, vrtoglavice,
smetenosti i dezorijentiranosti koji se mogu javiti kod primjene ovog lijeka.

4.8 Nuspojave

a. SaZetak sigurnosnog profila

Najucestalije i uobicajene nuspojave vezane uz lijecenje klaritromicinom u odraslih i u pedijatrijskoj
populaciji su: bol u abdomenu, proljev, mu¢nina, povracanje i promjene osjeta okusa. Ove nuspojave su
obi¢no blagog intenziteta i u skladu su s poznatim sigurnosnim profilom makrolidnih antibiotika (vidjeti
odlomak b dijela 4.8.).

Nije bilo znac¢ajnijih razlika u pojavi ovih gastrointestinalnih nuspojava tijekom klinic¢kih ispitivanja
izmedu populacije bolesnika u kojih je prethodno postojala mikobakterijska infekcija i populacije
bolesnika u kojih ona nije postojala.

b. SaZeti tabli¢ni prikaz nuspojava

Sljedeca tablica prikazuje nuspojave zabiljezene u klinickim ispitivanjima i iz iskustva nakon stavljanja
lijeka u promet s tabletama klaritromicina s trenutnim oslobadanjem, granulama za oralnu suspenziju,
tabletama s produljenim oslobadanjem i tabletama s prilagodenim oslobadanjem.

Reakcije koje se smatraju barem moguce povezanima s primjenom klaritromicina prikazane su po
organskim sustavima i ucestalosti na sljedeéi na¢in: vrlo ¢esto (>1/10), ¢esto (> 1/100 i < 1/10), manje
¢esto (>1/1000 i < 1/100), rijetko (=1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000) i nepoznato
(nuspojave iz iskustva nakon stavljanja lijeka u prome; ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih
podataka).

Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su prikazane u padajué¢em nizu prema ozbiljnosti.

MedDRA - Cesto Manje éesto Nepoznato
klasifikacija
organskih sustava
Infekcije i kandidijaza, gastroenteritis, pseudomembranozni kolitis,
infestacije infekcija’ vaginalne infekcije | erizipel
Poremecaji krvi i leukopenija, neutropenija’, agranulocitoza,
limfnog sustava trombocitemija®, eozinofilija® | trombocitopenija
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MedDRA — Cesto Manje cesto Nepoznato

klasifikacija

organskih sustava

Poremecaji preosjetljivost anafilakti¢na reakcija,

imunoloskog angioedem

sustava

Poremecéaji anoreksija, smanjeni apetit

metabolizma i

prehrane

Psihijatrijski nesanica tjeskoba, nervoza® psihoti¢ni poremecaji, stanje

poremecaji smetenosti,
depersonalizacija, depresija,
dezorijentiranost,
halucinacije, abnormalni
snovi, manija

Poremecaji disgeuzija, omaglica, pospanost®, tremor konvulzije, ageuzija,

Ziv¢anog sustava | glavobolja parosmija, anosmija,
parestezija

Poremecaji uha i vrtoglavica, poremecaj sluha, | gluhoc¢a

labirinta tinitus

Sréani poremecaji produljeni QT interval na torsade de pointes,

elektrokardiogramu, ventrikularna tahikardija,
palpitacije ventrikularna fibrilacija

Krvozilni krvarenje

poremecaji

Poremecaji disnog krvarenje iz nosa’

sustava,prsista i

sredoprsja

Poremecaji proljev, gastroezofagealna refluksna akutni pankreatitis, promjena

probavnog sustava | povracanje, bolest, gastritis, proktalgija’, | boje jezika, promjena boje

dispepsija, stomatitis, glositis, zubi

mucnina, bol u

abdominalna distenzija®,

abdomenu konstipacija, suha usta,
podrigivanje, vjetrovi
Poremecéaji jetre i | abnormalni kolestaza®, hepatitis®, povisena | zatajenje jetre,

zuci

rezultati testova
jetrene funkcije

alanin aminotransferaza,
poviSena aspartat
aminotransferaza, poviSena
gama-glutamiltransferaza®

hepatocelularna Zutica

Poremecaji koze i
potkoznog tkiva

osip,

hiperhidroza

svrbez, urtikarija,
makulopapularni osip?

teske kozne nuspojave (engl.
severe cutaneous adverse
reaction, SCAR) (npr.
akutna generalizirana
egzantematozna pustuloza
(AGEP)),
Stevens-Johnsonov sindrom,
toksi¢na epidermalna
nekroliza, osip uzrokovan
lijekom uz eozinofiliju i
sustavne simptome
(DRESS), akne

Poremecaji
misi¢no-kostanog
sustava i vezivnog
tkiva

misiéni spazam?, mialgija®

rabdomioliza'®, miopatija
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MedDRA — Cesto Manje cesto Nepoznato

klasifikacija

organskih sustava

Poremecaji zatajenje bubrega,

bubrega i intersticijski nefritis

mokraénog

sustava

Op¢i poremecaji i loSe osje¢anje’, povisena

reakcije na mjestu temperatura’, opéa slabost, bol

primjene u prsima®, zimica®, umor®

Pretrage povisena alkalna fosfataza u produljen INR, produljeno
krvi®, povisena laktat protrombinsko vrijeme,
dehidrogenaza u krvi® abnormalna boja urina

! Nuspojave zabiljezene samo za formulaciju tableta s produljenim oslobadanjem
2 Nuspojave zabiljeZene samo za formulaciju granula za oralnu suspenziju

¥ Nuspojave zabiljeZene samo za formulaciju tableta s trenutnim oslobadanjem
*® Vidjeti odlomak c)

C. Opis odabranih nuspojava
U pojedinim zabiljeZenim slucajevima rabdomiolize, klaritromicin je primjenjivan istodobno sa
statinima, fibratima, kolhicinom ili alopurinolom (vidjeti dijelove 4.3. i 4.4.).

Zivéani sustav (SZS) (npr. pospanost i smetenost) kod istodobne primjene Kklaritromicina 1 triazolama.
Savjetuje se pratiti bolesnika zbog povecanih farmakoloskih u¢inaka na SZS (vidjeti dio 4.5.).

Zabiljezena su rijetka izvjeS¢a o pojavi tableta klaritromicina s produljenimm oslobadanjem u stolici, od
kojih su se mnoge pojavile u bolesnika s anatomskim (ukljucujuéi ileostomu ili kolostomu) ili
funkcionalnim gastrointestinalnim poremecajima sa skra¢enim vremenom pasaze kroz crijeva. U
nekoliko izvjesc¢a zabiljezeni su ostaci tableta u sadrzaju proljeva. Preporucuje se bolesnike u kojih su
primijeceni ostaci tablete u stolici i u kojih nema poboljSanja stanja prebaciti na drugu formulaciju
Klaritromicina (npr. suspenziju) ili drugi antibiotik.

Posebna populacija: Nuspojave u bolesnika s narusenim imunoloskim sustavom (vidjeti odlomak e).

d. Pedijatrijska populacija

Provedena su klinicka ispitivanja uz koriStenje pedijatrijske suspenzije klaritromicina u djece u dobi od
6 mjeseci do 12 godina. Stoga u djece mlade od 12 godina treba primjenjivati pedijatrijsku suspenziju
klaritromicina (Fromilid granule za oralnu suspenziju).

Ocekuje se da ¢e ucestalost, vrsta i ozbiljnost nuspojava u djece biti jednaka kao i u odraslih.

e. Druge posebne populacije

Bolesnici s narusenim imunoloSkim sustavom

U bolesnika s AIDS-om i drugih bolesnika s naru$enim imunolo§kim sustavom koji su lije¢eni vi§im
dozama klaritromicina kroz duze vremensko razdoblje zbog mikobakterijskih infekcija, Cesto je bilo
tesko razluciti nuspojave koje se mogu vezati uz primjenu klaritromicina od znakova primarne bolesti
virusa humane imunodeficiencije (HIV) ili druge istodobne bolesti.

U odraslih, najées¢e zabiljezene nuspojave u bolesnika lije¢enih s ukupnim dnevnim dozama od

1000 mg i 2000 mg klaritromicina bile su: muénina, povracanje, promjene osjeta okusa, bol u
abdomenu, proljev, osip, vjetrovi, glavobolja, konstipacija, poremecaj sluha, povecanje razine AST i
ALT u serumu. Dodatne manje ucestale nuspojave ukljucivale su dispneju, nesanicu i suha usta.
Incidencija je bila usporediva za bolesnike lije¢ene s 1000 mg i 2000 mg, ali je opCenito bila 3 do 4 puta
ucestalija u bolesnika koji su primali ukupnu dnevnu dozu od 4000 mg klaritromicina.

U bolesnika s narusenim imunoloskim sustavom, procjene laboratorijskih vrijednosti izvrSene-su
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analizom onih vrijednosti koje su bile izrazito abnormalne (tj. izrazito visoke ili niske) za navedeni test.
Na temelju ovih kriterija, oko 2% do 3% bolesnika koji su primali 2000 mg ili 2000 mg klaritromicina
dnevno imalo je izrazito abnormalno povecane razine AST-a i ALT-a u serumu te abnormalno nizak
broj leukocita i trombocita. NiZi postotak bolesnika u ove dvije skupine doziranja takoder je imao
povecane razine ureje u krvi. Neznatno viSa incidencija abnormalnih vrijednosti opazena je u bolesnika
koji su dnevno primali 4000 mg za sve parametre osim za leukocite.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Izvjes¢a navode da se kod unosa velikih koli¢ina klaritromicina moze ocekivati izazivanje
gastrointestinalnih simptoma. Jedan bolesnik s anamnezom bipolarnog poremecaja unio je osam grama
klaritromicina i u njega se javio izmijenjen mentalni status, paranoidno ponasanje, hipokalemija i
hipoksemija.

Nuspojave koje prate predoziranje moraju se lijeciti brzim uklanjanjem neresorbiranog lijeka i
potpornim mjerama. Kao i kod drugih makrolida, ne ocekuje se znacajniji utjecaj hemodijalize ili
peritonealne dijalize na razinu klaritromicina u serumu.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Pripravci za lijeGenje bakterijskih infekcija za sustavnu primjenu, makrolidni
antibiotici, ATK oznaka: JOIFA09

Mehanizam djelovanja

Klaritromicin je antibiotik koji pripada skupini makrolidnih antibiotika. Antibakterijsku aktivnost
ostvaruje vezanjem na 50S ribosomsku podjedinicu osjetljive bakterije te tako sprjecava translokaciju
aktiviranih aminokiselina. Inhibira intracelularnu sintezu proteina osjetljivih bakterija.

14-OH metabolit klaritromicina takode posjeduje antimikrobnu aktivnost. Metabolit je manje
djelotvoran od samog klaritromicina protiv veéine organizama, ukljucuju¢i Mycobacterium spp.
Iznimka je Haemophilus influenzae gdje je 14-OH metabolit dva puta aktivniji u odnosu na sam
klaritromicin.

Klaritromicin je uobi¢ajeno djelotvoran in vitro protiv sljede¢ih organizama:

Gram-pozitivne bakterije: Staphylococcus aureus (osjetljiv na meticilin); Streptococcus pyogenes
(beta-hemoliticki streptokoki grupe A); alfa-hemoliticki streptokoki (grupa viridans); Streptococcus
(Diplococcus) pneumoniae; Streptococcus agalactiae; Listeria monocytogenes.

Gram-negativne bakterije: Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Moraxella
(Branhamella) catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae; Legionella pneumophila, Bordetella pertussis,
Helicobacter pylori; Campylobacter jejuni.

Mikoplazme: Mycoplasma pneumoniae; Ureaplasma urealyticum.

Drugi organizmi: Chlamydia trachomatis; Mycobacterium avium; Mycobacterium leprae; Chlamydia
pneumoniae.
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Anaerobi: Bacteroides fragilis osjetljiv na makrolide; Clostridium perfringens; vrste Peptococcus;
vrste Peptostreptococcus; Propionibacterium acnes.

Klaritromicin takoder posjeduje baktericidnu aktivnost protiv nekooliko bakterijskih sojeva.
Organizmi ukljuc¢uju H. influenzae, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes,
Streptococcus agalactiae, Moraxella (Brahamella) catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae, Helicobacter
pylori i vrste Campylobacter.

Granicne vrijednosti
EUCAST (engl. European Committee for Antimicrobial Susceptibility Testing) je utvrdio sljedece
grani¢ne vrijednosti.

Granicne vrijednosti (MIK, mg/L)

Mikroorganizam Osjetljivost (<) Rezistencija (>)
Staphylococcus spp. 1 mg/L 2 mg/L
Streptococcus A, B, Ci G 0,25 mg/L 0,5 mg/L
Streptococcus pneumonia 0,25 mg/L 0,5 mg/L
grupa Viridans streptococcus IE IE
Haemophilus spp. 1 mg/L 32 mg/L
Moraxella catarrhalis 0,25 mg/L 0,5mg/L*
Helicobacter pylori 0,25 mg/L* 0,5 mg/L

! Grani¢ne vrijednosti temelje se na ECOFF (engl. epidemiological cut-off values) vrijednostima, $to
razlikuje izolate divljeg tipa od onih sa smanjenom osjetljivoscu.

"IE" (engl. insufficient evidence) oznacava nedostatak dokaza da ti sojevi dobro odgovaraju na terapiju
lijekom.

5.2.  Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Apsorpcija klaritromicina iz tableta s produljenim oslobadanjem je usporena ali je jednaka apsorpciji iz
tableta s trenutacnim oslobadanjem uz jednake dnevne doze. Vrijeme u kojem se dostizu najvece
koncentracije je povecano i pri dozi od 500 mg jedanput na dan za klaritromicin priblizno je 7,5 sati te za
njegov metabolit 14-OH-klaritromicin 7,7 sati. Najvece su koncentracije nesto manje nego pri uzimanju
tableta s trenuta¢nim oslobadanjem. Do stanja dinamicke ravnoteze dolazi tijekom tri dana. Budu¢i da je
bioraspolozivost za 30% manja uzima li bolesnik tablete s produljenim oslobadanjem na prazan Zeludac,
lijek se uzima uz obrok.

Distribucija

Klaritromicin dostize oko deset puta vece koncentracije u tkivima nego u serumu. Visoke se koncentracije
nalaze u plu¢ima (8,8 mg/kg), u tonzilama (1,6 mg/kg), sluznici nosa, kozi, slini, alveolarnim stanicama,
sputumu te u srednjem uhu. Vezanje klaritromicina na serumske bjelanéevine je malo i reverzibilno.

Biotransformacija

Klaritromicin se metabolizira u jetri. Poznato je najmanje sedam metabolita. Najvazniji je 14-OH-
klaritromicin. Poluvrijeme eliminacije klaritromicina pri dozi od 500 mg jedanput na dan iznosi 5,5 sati, a
za 14-OH-klaritromicin 9,3 sata.

Eliminacija
Oko 40% klaritromicina izlucuje se urinom i do 30% stolicom.

Utjecaj Zivotne dobi ili bolesti na farmakokinetiku
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Rezultati pokazuju da u starijih bolesnika nije potrebno mijenjati dozu, osim ako bolesnici imaju tesko
ostecenje funkcije bubrega.
Nakon uzimanja 200 mg klaritromicina, u bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije bubrega u usporedbi sa

zdravim dobrovoljcima, ustanovljeno je povecanje koncentracije i AUC te pad izlu¢ivanja klaritromicina. Ti

rezultati ukazuju da bolesnicima s teSkim o$tecenjem treba smanjiti dozu. Tablete s produljenim

oslobadanjem zato nisu primjerene za bolesnike koji imaju klirens kreatinina manji od 0,5 ml/s (30 ml/min).

Tim se bolesnicima daju tablete klaritromicina s trenutnim oslobadanjem u prilagodenom doziranju.
5.3.  Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Ispitivanja akutne toksi¢nosti pokazala su malu toksi¢nost klaritromicina u laboratorijskih zivotinja. LDsg
bile su od 1,5 do vise od 5,0 g/kg nakon peroralne doze i od 0,7 do vise od 5,0 g/kg nakon parenteralne
doze. Ponovljena primjena velikih doza pokazala je da klaritromicin ima hepatotoksi¢ne i nefrotoksi¢ne
ucinke te Stetne ucinke na probavne organe.

Plodnost, reprodukcija i teratogenost

Ispitivanja provedena na Stakorima kod oralnih doza do 500 mg/kg dnevno (najveca doza povezana s
otvorenom bubreznom toksi¢no$¢u) nisu pokazala nikakve dokaze o Stetnim u¢incima vezanim uz
klaritromicin na plodnost muskaraca. Ova doza odgovara ekvivalentnoj dozi za ljude (HED) od
priblizno 5 puta najveée preporucene doze za ljude (MRHD), na osnovi mg/m? za pojedince od 60 kg.

Studije plodnosti i reprodukcije na Zenkama Stakora pokazala su da dnevna doza od 150 mg/kg/dan
(najveca ispitana doza) nije uzrokovala Stetne ucinke na ciklus estrusa, plodnost, okot i broj te
odrzivost potomstva. Studije oralne teratogenosti na Stakorima (Wistar i Spraque-Dawley), ze¢evima
(novozelandski bijeli) i cinomolgus majmunima nisu pokazale nikakvu teratogenost klaritromicina u
najvisim ispitivanim dozama do 1,5, 2,4 i 1,5 puta veéim od MRHD na temelju mg/m’ doti¢ne vrste.
Medutim, sli¢na studija na Sprague-Dawley Stakorima pokazala je nisku (6%) incidenciju
kardiovaskularnih poremecaja, za koje se smatra da nastaju uslijed spontane ekspresije genskih
promjena. Dvije studije na miSevima otkrile su varijabilnu incidenciju (3-30%) rascjepa nepca na oko
5 puta vise od MRHD-a, na temelju mg/m? za pojedinca od 60 kg. Gubitak embrija opaZen je u
majmuna, ali samo u dozama koje su bile jasno toksi¢ne za majke.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomoénih tvari

Jezgra

natrijev alginat

natrijev kalcijev alginat

laktoza hidrat

povidon

polisorbat 80

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
magnezijev stearat

talk

Film ovojnica
hipromeloza

talk

zeljezov oksid, zuti (E172)
titanijev dioksid (E171)
propilenglikol

6.2. Inkompatibilnosti
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Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

3 godine

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 25°C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.

6.5. Vrstaisadrzaj spremnika
Blister (PVC/PVDCI//AI): 5, 7 i 14 tableta s produljenim oslobadanjem, u Kutiji.
6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

KRKA - FARMA d.o.0., Radnicka cesta 48, 10 000 Zagreb

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
HR-H-755419838

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA /DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 21.07.2006.

Datum posljednje obnove odobrenja: 15.02.2018.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

22.04.2024.
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